
nr^T WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

X JL Intematkmales Bflro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCI) 



(51) Internationale PatentklassHifcation 5 : 

C07D 401/12, A61K 31/415 
A61K 31/44 



Al 



(11) Internationale VerofTentlicfanngsnnnimer: WO 91/19710 

26. Dezember 1991 (26.1Z91) 



(43) Internationales 
VeroffentHi " 



(21) Internationales Aktenzeichen: 

(22) Internationales Anmeldedatnm : 



PCT/EP91/01057 
7.Juni 1991(07.06.91) 



(30) Prioritatsdaten: 
P40 18 642.3 



ll.Juni 1990(11.06.90) 



DE 



(71) Amnelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): BYK 

GULDEN LOMBERG CHEMISCHE FABRIK 
GMBH [DE/DE]; Byk-Gulden-Str. 2, Postfach 100310, 
D-7750 Konstanz (DE). 

(72) Erfinder; and 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US) : REITER, Winfried [DE/ 
DE]; Emmishofer Str. 8, I>-7750 Konstanz (DE). 

(72) Erfinder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser CA US): 
GROMMINGER, Konrad ; Schorenweg 6A, D-7768 
Stockach 13 (DE). KOHL, Bemhard ; Heinrich-v.-Tet- 
tingen-Str. 35a, D-7750 Konstanz 19 (DE). 



(74) Gemeinsamer Vertreter : BYK GULDEN LOMBERG 
CHEMISCHE FABRIK GMBH; Byk-Gulden-Str. 2, 
Postfach 100310, D-7750 Konstanz (DE). 



(81) Bestimmangsstaaten ; AT (europaisches Patent), AU, BE 
(europaisches Patent), CA, CH (europaisches Patent), 
DE (europaisches Patent), DK (europaisches Patent), ES 
(europaisches Patent), FI, FR (europaisches Patent), GB 
(europaisches Patent), GR (europaisches Patent), HU 
IT (europaisches Patent), JP, KR, LU (europaisches Pa 
tent), NL (europaisches Patent), NO, PL, SE (europai 
sches Patent), SU, US. 



Veroffentlicht 

Mit internationalem RecherchenberichL 



(54) Title: NEW SALT FORM 

(54) Bezeichnnng: NEUE SALZFORM 

(57) Abstract 
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Neue Salzform 



Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft die neue Salzform eines bekannten pharmazeutischen Wirk- 
stoffes, die in der pharmazeutischen Industrie zur Herstellung von Arzneimit- 
teln eingesetzt wird. 

Bekannter technischer Hintergrund 

Aus dem europaischen Patent 166 287 ist die Verbindung 5-Difluormethoxy-2- 
[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH-benzimidazol bekannt. 

Beschreibung der Erfindung 

Die Erfindung betrifft eine neue Salzform des 5-Difluormethoxy«2-[(3,4-dimeth- 
oxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH-benzimidazol*Natriumsalzes, die dadurch ge- 
kennzeichnet ist, daB sie 

einen Wassergehalt von 4,0-4,5 V aufweist, 

o 

einen Schmelzpunkt von ca. 150-153 C hat, 

scbwerloslich in Aceton ist und 

in Form kubischer Kristallchen kristallisiert. 

Die erfindungsgemaBe neue Salzform, die aufgrund des Wassergehaltes von 4,0 bis 
4,5 % als Monohydrat bezeichnet werden kann, unterscheidet sich von einer wei- 
teren Hydratfonn (die als 1,5-Hydrat bezeichnet werden kann und die einen Was- 
sergehalt von 6,0-6,5 V aufweist, einen Schmelzpunkt von 137-140 C hat, 
leichtloslich in Aceton oder anderen niederen Ketonen ist und in Form f einer 
Nadeln kristallisiert) in uberraschender und vorteilhafter Weise. 

Das erfindungsgemaBe Monohydrat besitzt in waBrigem Phosphatpuffer (pH 7,4) bei 
o 

22 C eine 5- bis 10-fach hohere Losegeschwindigkeit als das 1,5-Hydrat. Daru- 
berhinaus weist das Monohydrat - gemessen in Anwesenheit von Bodenkorper - eine 
etwa doppelt so groBe Grenzloslichkeit (13 x 10 mol/1) in Phosphatpuffer (bei 
22°C, pH 7,4) auf wie das 1,5-Hydrat (Grenzloslichkeit 6,2 x 10 mol/1). 
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Weiterhin erweist sich das Monohydrat uberraschenderweise als nicht hygrosko- 

o 

pisch. So nirant es bei Temperaturen von 20 bzw. 30 C und einer relativen Luft- 
feuchtigkeit von 80 % bei der Lagerung kein Wasser auf (keine Umwandlung in das 
1,5-Hydrat!). 

Das Verfahren zur Herstellung des Monohydrates, das ebenfalls Gegenstand der 
Erfindung ist f erweist sich ebenfalls als besonders vorteilhaft, da das Monohy- 
drat durch Vorlegen der freien Verbindung in Aceton oder einera anderen niederen 
Keton, gegebenenfalls unter Zusatz von Wasser, durch Zugabe von Natronlauge so- 
fort in besonders reiner Form erhal ten wird (Auskristallisieren des in Aceton 
schwer loslichen Monohydrats im Gegensatz zum 1,5-Hydrat, das in Aceton leicht 
loslich ist). Alternativ kann das Monohydrat durch Auflosen des 1,5-Hydrates in 
Aceton oder einem anderen niederen Keton, gegebenenfalls unter Zusatz von Was- 
ser, zur Kristallisation gebracht werden, 

Als niedere Ketone seien beispielsweise Ethyl methyl keton (2-Butanon), Methyl- 
isobutyl keton (4-Methyl-2-pentanon) oder Diethyl keton (3-Pentanon) genannt. 
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Beispiele 

1. 5-Di f 1 uormethoxy-2- [(3 ,4-di met hoxy-2-pyri dyl ) methyl sul f i nyl] -IH-benzimi - 
daz o 1 -Nat r i umsa 1 z -mono hy d rat 

10 g (26,08 mMol) 5-0ifluonnethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)niethylsu1finyl]- 
-lH-benzimi dazol werden in 50 ml Aceton unter schwachem Erwarmen gelost. Durch 
Zusatz einer Losung von 1,054 g Natriumhydroxid (26,34 mMol) in 3 bis 30 ml 
Wasser entsteht die Titelverbindung, welche beim Abkuhlen unter Ruhren auskri- 
stallisiert. Ausbeute: 9,72 g = 92 % d.Th. (Wassergehalt: 4,0 %). 

2. 5-Di f 1 uormethoxy-2- [(3 ,4-dimethoxy-2-pyridyl )methyl sul f i nyl] -lH-benzimi - 
dazol -Natri umsal z-monohydrat 

10 g (26,08 mMol) 5-Difluormethoxy-2-[3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]- 
-lH-benzimi dazol werden in 50 ml Ethyl methyl keton unter schwachem Erwarmen ge- 
lost. Durch Zusatz einer Losung von 1,054 g Natriumhydroxid (26,34 mMol) in 3 
bis 30 ml Wasser entsteht die Titelverbindung, welche beim Abkuhlen unter Ruh- 
ren auskristallisiert. Ausbeute: 9,62 g = 91 H d.Th. (Wassergehalt: 4,0 %). 

3. 5-Di f 1 uormethoxy-2- [(3 , 4-dimethoxy-2-pyri dyl )methy! sul f i nyl ] -lH-benzimi - 
dazol -Natri umsal z-monohydrat 

10 g 5-Di f 1 uormethoxy-2- [(3 , 4-dimethoxy-2-pyri dyl Jmethyl sul f i ny 1 ] -lH-benzimi - 
dazol -Natri umsal z-l,5-hydrat werden unter schwachem Erwarmen in 40 - 80 ml Ace- 
ton gelost. Beim Abkuhlen und Ruhren der Losung (ca. 20 Std.) kristallisiert 
das Monohydrat aus. Ausbeute: 9,10 g = 93,2 % d.Th. (Wassergehalt 4,2 %). 

4. 5-Di f 1 uormethoxy-2- [ (3 , 4-dimethoxy-2-pyri dyl )roethy! sul f i nyl ] -lH-benzimi - 
dazol -Natri umsal z-monohydrat 

10 g 5-Di f 1 uormethoxy-2- [ (3 , 4-di raethoxy-2-pyri dyl )raethy 1 sul f i ny 1 ] - lH-benzimi da- 
zol -Natri umsal z-l,5-hydrat werden unter schwachem Erwarmen in 40 - 80 ml Ethyl - 
methyl keton gelost, Beim Abkuhlen und Ruhren der Losung (ca. 20 Std.) kristal- 
lisiert das Monohydrat aus. Ausbeute: 9,25 g = 94,9 % d.Th. (Wassergehalt: 

4,1 %). 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Das erfindungsgemaBe Monohydrat stellt eine neue Salzform des 5-Difluonnethoxy- 
-2-t(3 t 4-diinethoxy-2-pyridyl)inethy1su1finyl]-lH-ben2iinidazol dar, die sich in 
hervorragender Weise sowohl fur die Herstellung und Fonnulierung des Wirkstof- 
fes, als auch fur die Anwendung am Patienten eignet. 

Bei der Herstellung der neuen Salzform kann auf ein wohlfeiles, wenig toxisches 
Losungsmittel (Aceton) zuruckgegriffen werden, das gut wieder aufgearbeitet und 
daher ira Kreisprozess wieder eingesetzt werden kann. Das Monohydrat selbst 
fallt sofort in besonders reiner, kristal liner Form an, die gut abgesaugt und 
leicht getrocknet werden kann. 

Aufgrund des konstanten Wassergehaltes des Monohydrates und aufgrund der Tat- 
sache, daB das Monohydrat nicht hygroskopisch ist, erscheint diese Salzform, 
durch deren Einsatz ein konstanter Wirkstoffgehalt in besonderer Weise gewahr- 
leistet ist, hervorragend geeignet fur alle Arzneimittelformulierungen, in de- 
nen der Wirkstoff in fester Form vorliegt (z.B. Tabletten, Dragees, Kapseln 
etc.). 

Aufgrund der hohen Losegeschwindigkeit und der hohen Grenzloslichkeit ist die 
neue Salzform besonders gut geeignet fur alle Darreichungsformen, bei denen 
eine schnelle und quantitative Auflosung des Wirkstoffes und somit ein rascher 
und sicherer Wirkungseintritt gewahrleistet sein muB. Besonders geeignet ist 
die neue Salzform daher fur die orale Applikation. 

Bei der Huraananwendung hat es sich als besonders vorteilhaft erwiesen, die neue 
Salzform bei der oralen Anwendung in einer Tagesdpsis von 10 bis 60 mg, vor- 
zugsweise 20 bis 40 mg {bezogen auf die freie Verfaindung 5-Difluormethoxy-2- 
[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH-benzimidazol} zu verabreichen. 
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Patentanspruche 

1. Hydrat des 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]- 
lH-benzimidazol-Natriumsalzes, das aufgrund seines Wassergehaltes in etwa als 
Monohydrat bezeichnet werden kann. 

2. Hydrat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Wassergehalt 
4,0 - 4,5 % betragt. 

3. Hydrat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Schmelzpunkt ca. 
150-153°C betragt. 

4. Hydrat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es schwerloslich in 
Aceton ist. 

5. Hydrat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es in Form kubischer 
Kristallchen kristallisiert. 

6. Verfahren zur Herstellung des Hydrates nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)inethylsulfinyl]- 
-lH-benzinridazol in Aceton oder einem anderen niederen Keton, gegebenenfalls 
unter Zusatz von Wasser, mit Natronlauge umsetzt und das auskristallisierende 
Hydrat abtrennt. 

1. Verfahren zur Herstellung des Hydrates nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB roan das 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)raethylsulfi- 
nyl]-lH-benzimidazol-Natriurasalz-l,5-hydrat in Aceton oder einem anderen niede- 
ren Keton, gegebenenfalls unter Zusatz von Wasser, auflost und das auskristal- 
lisierende Hydrat abtrennt. 
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